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DISPOSITIF DE MISE EN TENSION DE LA CAPSULE CRISTALLINIENNE, SUSCEPTIBLE D'ETRE CHARGE EN 
AU MOiNS-UNLPRINCIPE-ACTIF ET DE. LIBERER LEDIT PRECIPE ACTIF, ET SA PREPARATION. 

te7) La preserite invention a pour objet un dispositif de 
rfllse en tension de la: capsule cristallinienne (1 ), suscepti- 
ble d'etre charge en au moins un principe actif et de liberer 
progressivement ledit principe actif. De facon caracteristi- 
que. au moins un volume d'hydrogel non bioresorbable, 
susceptible d!etre charge en prirrcipe(s), actif (s); constitue y 

tcute ou partie de la masse monobloc non bioresorbable- 

dudit dispositif, (1), en presentant au moins\ une .su rf ace 
d'echange- avec f exterieur. La- presente- invention a- egale- 
ment pour objet un proc6de pour la preparation d f un tel dis- 
posttif (i). 
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La presente invention a pour objet un dispositif de raise en tension de la 
capsule cristallinienne, susceptible d'etre charge en au moins un principe actif et de 
libercr progressivement ledit principe adit Ledit dispositif est parfaitement bi- 
fonctionnei. Apres son implantation, chargg, dans le sac capsulaiie vid6 du 
5 cristallin, il est capable d'unc part, pendant de nomhreuses ann6cs, d'eviter la 
retraction dudit sac vidfi et d'autre part* pendant une certaineuluree, de lib&er, de 
fa$on progressive, au inbins un principe actifc Cettc liberation nc met pas en cause 
son int£grit& Elle ne met pas en jeu le^ caractere bioresorbable de la totality voire 
d'une partie dfe sa s]WctU|i; r 

10 La retraction du sac capsulaiie est une complication relativement 

frgquente associee a la chiiurgie de la cataracte. II a etc propose, pour pailier ce 
problime, d'intioduiie, avant la mise en place d'une Ientille intraoculaire, un 
dispositif de tension dudit sac, generalemcnt un anneau, en polym6thacrylate de 
m£thyle (PMMA). Plusicuis chirurgiens ont deja d6montre les cffet$ benefiqucsdc 

15 ce type de dispositif et plusieurs societ&, dont les societfe Mbrcher ct Corneal en 
comraercialisent des modeles. La fraction prindpalc de cc dis^ 
pi€ds6 ci-dessus de maintenir le volume de La capsule vid£e du cristallin. Un 
dispositif de ce type pcut par aiileuis etrc solUdte pour le positionncment ct le 
maintien de la Ientille intraoculaire (EP-A-0 507 292 et EP-A-0 478 929);On a 

20 suggere egalement, notamment dans ladite demande EP-A-0 507 292, que la 
seule presence d*un tel dispositif a l'equateur de la capsule, empecherait la 
proliferation des cellules cristalliniennes restantes. Ce problime de la proliferation 
des cellules restantes est uareeLprobleme, comme cclaest explicit&ti-apies*. 

En effet, en sus des complications "mecaniques 11 de la chirurgie de la 

25 cataracte rappel£es ci-dessus, ladite- chirurgie est pertuibee par des complications 
biologiques telles, notamment, la cataracte secondaire et 1'endophtalmie. 

L'endophtaimie, complication dramatiquc. pouvant aboutir a la peite de 
I'oeil, est provoqule par I'insertion de bacteries a Tinterieur de l'oeil, au couis de la 
chirurgie. L'endopbtalmic est traitcc par chimibth&apie, par injections 

30 intraoculaires d'antibiotiques. Les antibiotiques les plus courammerit utilises sont 
la gentamycine ou la vanepmyeme. 

En reference & la cataracte secondaire, on pcut prcciser ce qui suit. 
Lorsqu'il vide le sac capsulaiie, le chirurgien essaie d'enlever la totality des cellules 
cristalliniennes, de parfaitement nettoyer la capsui . II rcste toujours, 

35 malheureusement, quelques unes de ces cellules qui peuvent prolif&er et 
provoquer alors une opacification secondaire de la capsule posterieure ou cataracte 
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secondare. Cettc Opacification est aujourd'hui tiaittje au laser, en piatiquant une 
ouvertiirc cms ladite capsule post6ricure. Une telle ouverture est responsable , 
if dans un nombrc relativement important die cas, de: complications plus s^Veres, 
i teUe^ par exemple, d^ deo>llbiQents de ratine. ILnNest ;j>as propc^ ^ ce j pur, de 
5 £ tr^teinents mfdicamenteux cle cette opacification sccondaire. Des pistes existent 
J cxpen^^ de 
•* limiter la proliferation 1^"cetiMti& tduteloi^ la rapine elimination def teiles 
drogues lmp^eraient des injections r€p6t^, contrai^iant^ poujr Je chinirgien et 
le patient sti^pHBles d'en&affiSr 3es pmbt^mes jdfe t&^ntfe D f autrcs vojes sont 
10 envisageablcs cpmme, par exemple, ('utilisation de molecules induisant l'appgtose 
des cellule^r tiks dans un tef contextc, on semt i|9{cmcnt proline 
•de la. rapi^^Ibo^i^n^de'' <^/rojpieS <jui imposerait, . de jte meine fopn* des 
r injections r£p<5t^ 0n pourrait au^si enyisa^etdefe et d^itiliscr oe t^c de 
• medicaments efficaces ^ rutilisation de tels 

15 * coUyres sc r£v6l<ra vu la toxiciti com6cnnc et 

f extraoculaire desthts medicaments. . 

A ce jour/ on ne propose doiic pais o| solution satisfaisante pour prgvezrir 
les complications biologiqqcs - endoptitalmie et cataracte seebndaire - de la 
chimrgie dfc la cataracte* line telle solution s^tlsfeisantip semble devoir se baser sur 
20 Intervention dHm sys&me Mibex^^ 

De tels syst£mes& liberation contrdlie ^ ont notammcnt et6 d&rits dans la 
demode EP-A- 0 544 948. Q s'^t d'lmplants dont la structure pfeine libdare un 
principc actif par bibd6grackbilite ou dont la* structure creuse libire^un principe 
actif par diffusion au traveis d'une paroi. De tels implants ne sauiaient presenter les 
25 propri£t& mlcahiques requises pour assurer la mise en tension die la capsule 
cristallinienne. 

L'implant decrit dans la demande EP-A-0 478 929, plus particulicrement 
prevu pour le positionnement d r une lentillc intraoculaire i I'iht&ieur du sac 
caf^ulaire, pr6sente, lui, sur sa face externc, une gorge, dans laquellc peut etre 
30 ins^rec une eponge chargee en principc actif. Une telle construction qui fait 
inteiyenir pour la liberation d'un principc actif une piece rappoitce ne parait gucre 
satisfaisantc. 

Dans ce contextc, la Demanderesse- a developpc un disposirif cfBcace, 

palliant h la fois les complications mecaniques et bioiogiques de la chimrgie de la 

35 cataracte, dest-a-dirc, assurant a la fois la mise en tension quasi pcrmanente de la 
♦ 

capsule cristallinienne et la liberation progressive d'au moins un principe actif. 
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La Dbmaadotsse a done mis au point un dispositit de .mise en tension de 

capsule cristaulnienne, susceptible d'etre chaise en: au mpins un pnncipe actif et 
10 de iif^jwo^^ 

deiaqon caractel^Bquef est motobloc, nifc bioi^ftabli ji| est ato^ capable 
5 d'assuier 'i| 5 'nuse'"en tenaoti' <iu : sac ^ pendant de nbmbreuses^ aiinees^ et toute ou 
paitie de sa masse esi constituee d'au moins un volunie d'hjndrogef susceptible 
d ' &ar S 

15 une ; su^e^'6clia^6 "awe 'ff^^^S^^J^^^^J^^'^^^*- 
let|?p^p^)ac^ 

Dans le concept du dispositif tejtfSwSt&ia, fib^Son de principe(s) 
act^ n^miplique pais fex^ctfcre bioresorbable du matenau ctorg? lntavcnant. 
Lint£^ilu^^ lcs 

20 propriiM^ 

^^^^iip^ structure 

le " «'^$tj» jf inc^ iui tir^ sfii^pti&ie d'etre 

25 Le lecSeur aura d£j£ compris que ie dispositif de l'invention existe sous 

deux formes : 

- non charge : l f (lcs) hydrogel(s) constituant sa structure ou entrant dans 
sa structure tfayant pas etc charges) en au moins un principe actif. Ledit dispositif 
non cha^S peut etre implantS en i'6tat ou conserve, en Fetat, en prevision dHin 

30 fiitur chargement et d*une implantation, charge; 

- charge : r(Ies) hydrogel(s) constituant sa structure ou entrant dans sa 
structure incluant au moins un principe actif (en vue de la liberation ult&ieurc de 
celui-ci, apris Timplantation dudit dispositif dans la cavitc cristallinienne). 

Ses deux formes font partie integrante de la prfsente invention. 



35 
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masse^ dudit diSg^ti^^ non 

> to 
S * SgS^ 

* propri&^giB^i^ tel 
.A d|?p«9^ tmbloedhin tel?^^ 

exclu du cadre de la presentc invention que 1 la mass^-^^ 

On 

10 pc^f; >^u^^ la capStiie eri^linieati^^ 

deu^^f^^pe^i quine^so^^ 

;; ^ 

■ . V - qui 
'n'e^p^^ 

15 Une partie dc ladte masse est ca un materiau hydrophobenon biorf$£M>abie; Un 
>stel raat^au ne: p^cut pas ctrc ; chargi en piindpe(s)A4^^| Ss^iiiB&S^ti^ttn 
oppo^e*pour icnforeer la struoturodu dispositilxk*^ 
proprLctfa m%i^u^£^eiicexnrat^ i& paitie (vote des,^^ 
susceptible d'etjechar^^ 

20. en^eri^ 

puisse(nt) fitte Hber6(s). Le(les) volume(s) cfhydiogcl &fsG^ 
cto{^s^^ le biais 

, d^^i^yp^ 

hydrophobe, oirpcute^ 
25 : ^ LcSr disppsi^s^de4? invention, eonformesi a cette seconde variante - dont 

unc partie de Icur masse est en un materiau hy^ 

une stEucturc monobioc. Les mat£riaux hydrophobe(s)- et^ hydropbile(s) 
(hydrogel(s)) entrant dans leur structure sont life dtimiqucmcnt, non 
mdcaniquement. (En tout etat de cause, quelle que soit la variante de realisation 
30 des dispositifs de ^invention, leur structure n'iiiclut pas de piece rapportdc). 

Dans le cadre ;de cette seconde variante, on peut d6veidpper plusieuis 
modes de realisation du dispositif de ^invention. II est generalcment obtenu par 
taille dans un bloc dc materiau composite adequat. 

On precise ci-apres la nature chimique du(des) mat6riau(x) t susceptible(s) 
35 d'entrer dans la composition de la masse des dispositifs de I'inventidn. 
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- ; , -.x/k i titaGfe d^rdrOgeiL convenable; ois^ ^riScoifiiSc^^ 1 r Oiibte^CVcxition dtm 
copolymfcre hydiophile r6ticul6 avantagi^sem^^ 
obfcnu ^g^fti]^^ 

by$B|i^ le 
njon^a^^ 

, ^ r&iaii£&^r^ 

le§pro{ri6^^ ^-^'^ - ; " v 

c^lymei£tp|#^^ 

hydiqphpl^ dfi^l^ai^^ 

les m&hacrytetj^^ 

ctooi^p^ 

m^u^a^^ rnetfaacr^^^^ 

(JP^fe le ffl^ag^te; dfhjdroxybutyle- fffili^ 1e m6ffiacitylat6 

(moiH>m^ h^^ av^%ra£eia^^ le 

maim 

lf , .. \ T%gu^^ egalttocnt 
-ia^iyeQi^poti^ FinventiGn* De fa^on 

reticulation est obtenue par ['intervention classique tfun r&iculant Lois 
de la misc en >oeuvre de la reaction de Gopolyinerisation; A titre dfc r6ticulants 
convenablcs, on peut titer; de fe^ori- nuilement limitative, le* dimethacrylate 
d'&hyfcne; glycol, le dimethacrylate de ^ dibutanediol- et le dimethacrylate 
d'hexanediol. La reticuladomestrgen^ralement meniee eri absence tfbxygSne; II est 
alors plusJacile dc la contrdier et Vbn obtfent ainsi des pnxiuits plus purs. 

Les copplymeres reticules obtenus a partir de melanges de monomeres : 
, methacrylate d'alkyle en Cj-C^ / methacrylate d'hydroxyethylfe (HEMA) 
methacrylate d'alkyle en. C4-C12 / methacrylate d'hydroxypiopyle (HPMA) 
sont particulicrement prefcrcs. 

Le monomtee hydrophobe reteriu peut consister cn le methacrylate de 
methyle (MMA) dont le polymerc est a ce jour le seul materiau utilise pour la 
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fabrication de^dfcpc^ De fagon 

surprc^te,se^ 

^ hyd^hilic - et etre aipsi cagabl$jd&se charger et de libdra prGgrcssivmcnt d 
^ ]'p§^ ' 
5 % ^ & .dc&ipri^ capable 

^ ^ etmtaill^^undisposidf demise en tension 

^. d^ fa fa$pn classique,-~lcshydn)gels les 

moins faydropMcs^ charges, leun charge en pM^ sur 

: jiqe |rfu^ x lcmgjj^ P«wj#, L?§difevhydrogels les moins hydrophiles sont toutefois 
10 ceux que lkra ne peut guere > charger en , principe(s)> actios). L'homme dti mitier 
adapter ^ du(des) priftcipe(s) 

e actif(s) mt^ipE^t(s)^ 
. ; ^ , d r un 
v tel dispositif t r^ jouer sur son 6paisscur. Ainsi; l'ipaisseur 

IS ^ ? des dispositife de I'inventiop peut-elle etre sup^rieurc S eelle des dispositifs du 
; meme type dc tout anterieur, Ladite epaisscur rcstc bien evidei^ 
T . avec leur introduce on^^^^ II convient en fait cPune -part dc- pouvoir 

implanter Icsdits dispositifs et d'autre part que ceuxMrii une fois implantfe, 
exercent sur les parois de la cavit6 cristallienne une force de tension suffisante ... 
20 maifnon excessive. ..>.-. 

: 1^ hydrpgels dont la pature a ct6 prcdsro d^iessi» conviennait pour 
rcpresentcr 100 e % de la^ masse des- dispositifs; vde l'invention. Ds conviennent 
evidemmentpouz ne representee qu'una partie. deladite^masse^ Dans le cadre de la 
scconde variante des dispositifs de 1'invention; on preconise de faire 
25 avantageusement interyenir a titre de materiau hydrophobe non bioresorbable du 
polymcthacrylate de methyje (PMMA). Ledit materiau hydrophobe intervenant 
doit ivideiriment etre compatible avec l'hydrogel intervenant (pouvoir se lier 
chimiquement avec ledit hydrogel)^ 

Lc chargemcnt en principe(s) actios) de l'hydrogel (des hydrogels) 
30 intervenant(s) daiis la masse des dispositifs de l'invention ne soul&ve aucune 
difficult^ particuli&re. Ceci est explique ci-apres dans la presentation d'un proc6d6 
d'&aboration de dispositife de I'mvention charges. 

Comme pr6cis6 ci-dessus, le(s) volumes) d'hydrogel charges), une fois 
le dispositif de ^invention mis en place dans la cavit6 cxistallinienne* va(v nt) 
35 libcrer sa (leur) charge(s) de principe(s) actif(s) au travers d la(des) surfaces) 
d'gehange qu'il(s) pr6$ente(nt) avec 1'exterieur. II peut etre soubaitable d'intervenir 
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pour modiflet (ralen^ dn6tique^di^c^ dc(s) 
g^ip^ fadic 





rintenxntion tfun 



et l'extiricur, 
tS^imqiic du 

10, - rev^ementrUnc premiire voie a eonsi^ 

J&i^ melange rgaction^^ ce 

melange. Par interpenetrate 

: du(dcs)?vol^^ de ralentir 

la lit^iaticm dx^ k 
15 r ladite sur^ dfcpositi& d^lto^t^n^i^ u^pi^Sie (^ti3g%*^ete^ 
i: -b^^ de 
v m6rien On pnScooisc notammcnt 

n poly:-a--hy droxyaeidc(s> ct plus partioilfcrement <£ile d^ ^ 

lactigus efc glycoliquc (pa^rexempfe^ 
20 notamment utilises dans le domaine biomedical, pour, par txetn^Cy La fabrication 

4^ fife de^tttiiiic^bi^^ de 

cijoisir coito 
-danMe^solva*^ 

dans Iesquels les principes actife infervenants sdht insoluble^, ffeur ffittfiw le 
25 revetement; souhaite, les disposirifs de I- invention, charges en principe(s) ^citif(s} 

sont alors simplcmcnt immcrges dans une soluribh de poiymere relativcmcnt 

conccntrcc^ puis retirfa^ Aprcs evaporation du solvant; il rcste xmt couche de 

polymiie a la surface desdits dispositifs, notamment a 11 ^rfa<i d'echange dii(des) 

volum^s^d'hydrogd;; • 
30 • Ainsiv quelle que soit leur variarite de realisation, les dispositife de 

['invention chargfe peuventf cortiporter stir air moins une partie (generalemcnt la 

totalit6) de leur surface d'echange : voluine(s) d^ 

un, revetement de surface, destine a ralentir la liberation du(des) piiricipe(s) actif(s) 
pr£sent($) dans le(les)dit(s) voiume(s) d'hydrogel. On a par ailleurs remarque CjuHm 
35 tei revetement iiitervfent g£nfialement aussi sur la rc^ulafffiS de Indite filiation. 
Un tel revetement consistc avantageUsement en une couche oil membrane d*un 
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poly^^ que: PhydrogeL qulik rcccHivit* (v^ la premtere voic 

: . ^BEgOgH^ 1^ secondc voie 

5 ^ I'inycntipii scmt origin^ 

3£; d'etre diaxg^ prindpK;(s): acti^^entre*^ monbblbe non 

^<^^d^l^7 ypijB;j?p^tup J^dite structured n&mc prfsentefct a priori gufcre 
: dorigi^te au^ 

if%n^^&^^ Ds 
ia ^^^i^g^iiies^c pas presenter un profil uniforms sur toutfc Ieur longueur. 
Pour g^gne^ 

zone* En tout: etat 4e cause* ils presentent des fbrmes? globalcs tout-a-fait 
0 similaircs a celled desdits dispositifis* eonnus^ et lesdifes formes sont 
v convcnabIcment dimensionndes, par rapport aux dimensions de l*Ocii de sorte que 
15 ^ reflet de mise en tension souhaitcsoit assur£. Ds peuverit notammcnt sc presenter 
. .* so^ta section sensiblemcnfcdituiaire ou polygon 

W angles cas^; ^ 

dl^Hce (d^t icr p^ est, consequent), donte ia^ section peut 6galement etrc 
scnsiblcment circuiairc ou polygonale a angles ^ 

20 la forme d\me roue c^ 

L'homme du metier aura comprised la lecture de ce qui pr&Ade, que Ton 
disgpse. de dtaya principaux paramities - le(s^ mat6riau(x) intervenant(s) (nature, 
t^ dc.^ dudit dispositif - 

poqr /^^CT^ ^^ipmque i!on souhaite voir exercer par ledit dispositif aprts son 

25 ; implantation. ,^* r . r 

: Seion un ; mode de r^lisaticHi; de I'invention — mode de realisation qui 
s'inscrit dans Ie cadre de la premiere variante, selon laquelle Unite la masse du 
dispositif est en hydrogel - le dispositif de mise en tension de la capsule 
cristallinienne consiste en un anneau ouvert dc section sensiblement circulate ou 

30 polygonale a angles casses, en hydiogei mdthatitylate 
dTiydroxyethyle/methacryiate de m6thyle (HEMA/MMA) ou mcthacrylate 
dliydroxypropyle/ methacrylate de m&hyie (HPMA/MMA), charge en au moins 
uaprincipe actif et revetu sur toute sa surface exteme d f une couchc bioresorbable 
d-un copolym&re d'a-hydroxyaddes. 

35 dispositif de ('invention, quelle que soit sa varianfe de realisation, est 

done interessant en ce qu'il est capable d'assurcr efficacement la mise en tension de 
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la capsule cristaliinienne, pendant de nombineuses annfes (jUSiqu^ 20 ans et plus) 
tout en ayant, suifeva son impli^ 
au moins un principe actif. Ledit principei>a^^ 
gpgy^wm^ de&f^n; <Mg^^ charges) 
5 ; ; cqj^^ : ^&vma^? tcUe Ub6ration 

pipgre^v^sef^^substito " ' 

, : ^ Au^y^ la 
catayra^ de 
IJjfoyqiti^ 

10 im r ^timitotique : et/owrau c moins- ufr inducteur : de differentiation cellttlaiie 
tenninale;:^ de 
sa masse ,refenne(nt)rt-il(s); de fajon- sepaiee ou en combinaisori, ail moins un 
antibiotique e t/ou r moins un: antimitotique? et/du^aU lttdifis un inducteur de 
dig^tiati^^ ^ ; - ■ -'^ - 

15.. ...--^H:; t l^v dis^ dionti au' moins un hydtogel susceptible 

... • d'etre chaise xronsti^ renienner 

On preconisc yjyement d'impianter lesdits^ dis^ 
. L'avantage d'implan^ seoest biett evidemment que? Ik cin6tiquc 

20 de liberation du(des) principe(s) actios) est en* outre* iimit£e pair la vitesse 

, d^ydr^arfjura 

^ : ,0&>note. incidemment ici que dans le cadre dfe J la seConde variante de 
rinventionrselon^laqueileunerpai^de lamasse-du- dispositif it&k pas en hydrogel 
mais en un matcriau hydrophobe^ le passage du(des) voluntas) dftydrogel, de l r 6tat 
25 sec i I'etat hydrate, ne gen£re gufcrc de contraintes micaniques dans la mesurc oil 
le(s)dit(s) yolumc(s) d'hydrogci n!est(ne sont) gufere volumiheu* et prcsente(nt) 
toujouis une surface- d'dchangc avec I'cxtcricur. 

Un autre objet de la presente invention consiste en un proc6d6 de 
preparation dcs dispositifc de 1'invention, tels que decrits ci-dessusv Ledit proc£de 
30 comprend : 

- la taille d'une forme appropriee dans une masse d'hydtogel non 
bioresorbable ou dans un materiau: composite non bioresorbable adequat 
comportant au moins. ua volume d'hydrogel non bioresorbable: (materiaa 
composite : hydrogel / materiau hydrophobe}; 
35 - lenettoyagcet eventuellementle sechagede ladite forme 

pour Tobtentioir d'ua dispositif non charge; 
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>i ; - r ; ^ ^p^osi^ en pnfigijpe^ 

une dur6e suffisante dudit dispositif non charge sec; .i ^&m&t 

5 (hjOdes)dit^) ppirif^ a^ ^^^^p&^^ii^ 
pour ljo^j^ ss^>?V&:I 

r ;m ; ^ le bloc 

mat£riau(x) hydroghobe(s), au sein duqizel le^^^k^^g^ li€s 
ipi chiro une forme 

appppn<^(d^ 

d'cchange avcc Vext£netir), 3 ^ : ^ - 

v ^^-.^ de rinyentibn: dans^tin tel bloc fle soulfevc aucune 

vdij^plt^^fi^giM^ generalemcfltsuivie d^miwUssagef destiii6 a 

15 : ^ 

* Ladite forme taillee et gcncraJcment poiie est aiois nettOy&, le biais 



20 



25. 



30 



35 




dbnt la liberation daw ToeU (notammeirti^^^ Vhydsogcl, est 

avantag#isemcfct<int^ A llssuc d'ufr tel nettoyage, 

pn o^fn%upe fo q^'il^esttpossihiietcKimplanter, avantageusemcm hyd^tfe/ non> 
^pCHflF W mise cn tensioa dc la capsule cristdlimctiriel Si K^sdKiiiaite 
^•jp|f& fome,vil^ prdalabletoent, g^6ialcmcnt 

par chauffage sous vide. A Tissue d'un tel sechage, on obtient? 1c dispfcsitif de 
rinventiqn- aon pharg^ijquit peutvetie:. conserve; en V6t&i pour > une^ implantation 
ult^rieure api^cl^gcmcntou quU^ 

Pour jm> tel chargement en. principe(s) actios), ladite forttte s£ehe est 
immeig6c dans une solution renferinant le(s)dit(s) principe(s) actif($). L'hommc du 
metier maitrisc parfaitemcnt une telle ctapedc chargement d%n hydrogcL 

dispositif charge est extrait de la solution de chargement ctpeut etre 
utiUs£, implantd, tel quel. ^ 

On a vu qu'il est avantageu^ement implante, a l'£tat sec <5t 1c prde6d6 de 
rinvention comportc done £,ce niveau, avantagcusemcnt unc £tape cfe s6chagc du 
dispositif chargl. 

Evcntuellement, ledjt proced6 dc I'invention comporte une ctapc 
suppl&nentaire destin£e a generer un revetement & la surface du dispositif chargl 
obtenu. Des techniques de depdt d'un tel revetement ont 6t6 discut&s en am nt 
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dans le present texte. Ellcs sont en elles-memes parfaitement connues de l'homme 
du metier. :\«:&^^ r :] '^^- 1 1 

— r;La^ de la 

5 capsule cxistalliriienne^ f ; > ^ : -y^d^H 

La figure 2 est une section prise s^afltrp^ ^ 

* analogues a l^Qgure^l^ d'autres dispositifs dt:'Xs^'^^Ux^ii^'4i^ capsule 
H cristallinienne ^ ^e^v;; : -.-. : -^v: 

10. Les dispositifs rcpresentes sur lesdites figures 1 % 6j et notamment le 

di^q«iti£:($)jd^ fi 1 efc% sontdesraimeaux: ouverts* de section polygonalc a 
angles casses. - 

, f; Le disppsitifi(i)iSelon les figures 1 et 2 presetite tinc ? stmcturc monobloc 
:: en un^Aydiogffc^ nonr bior&orbabte; charge carun ! principe actif (Zjp-On a 
15 represent schimatiqucmeiit IecfitiprindpcJ actifr(2)t quii envfeit, est disperse dans 
ledifchydn^^^^^^^ i ; -r - v -u,.^... 

par laquellele principe actif (2) est^usteptible d'etre liberty 

Les dispositifs de {'invention selon Tes figures 3 a 6^ ont, de fa^on 
20 caract6ristique, une partie de leur masse, presentant au moins un6 surface 
d'fichange avec l'ext&ieur, en un hydrogel H, non bioresorbable charge en principe 
- actif (2) et ^ partie? comptementaiie v en un matfiriau hydrophobe non 
bior^rbable^M* > - ; - 

Lesdits hydrogels H et mat^riaux hydrophobes M non bioresorbables des 
25 diff6rents dispositifs rcpresentes peuvent etre identiques ou differents. Au Ossein d*un 
mcme disposing par excmplc ceux selon les figures 4 a 6, oh peut notamment faire 
intervenir deux materiaux hydrophobes non bioresorbables M differents; 

Sur lafigwre 5, on a represente en (3) un revetement de surface , couvrant 
[a surface d'6change entrc 1'hydrogel H charge et 1'exterieur. 
30 II est clair que les variantes de realisation de invention montreeS sur les 

figures annexees, ne sbnt nuilement exhaustives* 

On illustre enfin l'invention pr&entement revendiqufee par l'exemple ci- 

apres. 

On a elabore et testg un dispositif dfc rinventioii comme precise ci-apres. 
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al Svnthfese delTivdrogel ; - ; - ; i ^ 

— 30: g dc m6tbacryiate dTiydro^ropyle^(HPMA : monomcre hydrophile), 

1% g- dcv methacxylate r de mSihyle^ (MM& : monomete hydropho^ de 
dim&ha^la^ de 
benao^ un 
b6cfacr. Apite^iomogcii6isatidii} fa soludon est d^xj^ 
w EHe* esfcensuite vers£e daksS unecavit£, d<£liniit6e prina^ plaques 
depoiypropyl^c cspae^ 48 
hcures:&40?CEU^ et 
on maintient a hoiiveau pendant 48 heuiesi l^SraiStrd^ 
Tissue de ces nouvelles 48 heures, Tensemble est retire du b^^marie pteo6 dans 
une etuve a 100 # C pour 24 heures. On raaitrise ainsi parfaitement la reaction de 
copolymerisation. 

Le mat£riau obtenu est extrait dans un melange methanol/eau : 50/50 en 
volume. On elimine ainsi les rfeidus de la polymerisation. La masse d T extractibles 
s'est rcvelec etie de 3,7 %. La teneur en eau de l'hydrogel hydrat6 pr£par6 est de 
15,5 % en masse. 

b) Taille du dispositif de l'invcntion. Son chareemcnt en principe actif, 

Un anneau de 12 mm de diamdtre exteme et de 0,7 x 0,7 mm de section 
est taillfi dans le matdriau obtenu k Tissue de la synthese d6critc ci-dessus. Ledit 
anneau de section constante est Iventuellement rcpris, pour etrc aminci en certains 
endroits; ceci dans le but d'ajuster ses propri£t£s mecaniques. La masse de 
I'implant intraoculaire (deshydrate) ainsi obtenu est de 16,5 mg. 

Ledit implant d£shydrat£ est placfi dans une solution aqueuse renfcimant 
40 mg/ml de 5-fluorouracii (5-FU) r Lorsque Thydratation est achevee, Tiraplant 
est retire de ladite solution et mis dans une etuve, sous vide, pour son s£chage. La 
quantite de 5-FU rctenue dans I'implant (charge) est de 250 jm%. 

c^Revetement 

L'implant charge sec est plonge dans du tetrahydrofuranne contenant 
10 % en masse d'un copolymiic tfacides lactiquc et glycolique (50/50). L'implant 
est ensuite retii€ de ladite solution puis seche. Le solvant evaporc laisse un d£pdt 
de copolymers & la surface dudit implant. 
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d) Iib&ation du principe actif i^i^'V;.^^^^;-::-;^^^ 

^ Urag]^ sq^^^ dc serum 

pkysfolo^qy^ 

T f , - r Aycc; r w Siini&ire;- taillc dans Ic meme matdriau, 

diargc. dans dcfr conditions identiqucs maiSi non plongc dans la> solution de 
* - C$^|iij^ a la 

10 liberation totel^ du t 5^FU est de 7 jouis, avec 70-% duditr S-FUt litere dans les 
deux premieres heures. ■ - : - 
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as (installiniennc, 

susG^^Jf Mtx^y charge? cn moins uii^ j^dpe^ actif et <!& tiberer 

4, piogic^yf mcnt: Icdit prinripe aetif , caratf^ un volume 
i: dliydrogcl non bioresorbable, susceptible d*etre ctim^ 

^ constitutor ^ diidit dispositif, 

la 

10 revendieatiparl^ dispositif est en 

; hy^gj?i nop biorc^rbable, avantageusement etf ce qu'un unique hydregel non 
bioresorbable susceptible d'etre ch^ 

. ; r i , .% s >; ©isi^^ de mise en tension dc ia capsule cristallinicnjac selon la 
15 revendication 1, caraaeris6 cn ce qu'une p en 
:,. un^^criau hy^^^^Q^biQn6sofbabte. v,; aq ■ o ^ 

lHine quelconquc des rcvendications 1 1 3, caiaet£ris& m de que ledif'i^di^ei est 
uncojrol^ - v; 

20 j : ,5 H .^Disposkil, de mis^en tension de la capsule cristaUinienne selon 

thine quelconque des rcyen^^ h 4fc caraetfris6 en cc que ledit hydrogel est 
un copolym^ i^ticule,^ melange* d'au moins un monomirc 

hydrophobe choisi pannile&methac^^ 

W m^tha^la|e& d'aUcylc en %^€i^ et d!au moins un monomere hydrophile 
25 choisi panni les m&hacrylates ou aaylates d'hydroxyalky le* avantageusement le 
methaaylate d'hycfejxiyethyle (HEMA> le: ra6thacrylate d'hydroxypropyle 
(HRMA), mjgtha^late dTiydroxybutyle (HBMA); le methacrylate 

dTiydroxyhexyl^^HJ^). 

6. Dispositif de mise en tension dfe la capsule- cristaUinienne scion 
30 Tune quelconque des rcvendications 1 a 5, caracterisc en ce que ledit hydrogel est 

un copolymere reticule obtenu a paitir d'un melange d'un methacrylate d'alkyle en 
Cl-C^ et dc methacrylate d'hydroxyethyle (HEMA) ou d'hydroxypropyle 
(HPMA). 

7. Dispositif de mise en tension de la capsule cristaUinienne selon 
35 Tune quelconque des rcvendications 1 £ 6, caracteris6 en ce que la surface 

d'&hange, entte Ie(s) volume(s) d'hydrogel charge(s) en principe(s) actif(s) et 
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l'extfrieur est au raoins en partic recouverte d'un revetement de surface, destind a 
ralentir la liberation du(des)dit(s) principe(s) actios), 

■my&:'& ^Dj^osiifif misc en tensiomde la capsule c^s l& 
revendication 7^ une 

iff ^ I&S^M£ dc^nxi^ tensioa^dci ia caf^c^^ 
l^nc des icvcndieatiq^ 

10 : ; ^.,,^10^ Dispositif de 

l'une quelconque destjevendicatiora ^ 
cbargi CT^ : mpiii|m 
differentiation cellulaiie terminate. 

scion 

15 I'unc quclconqw h m 

12. Proc^de pour la prcpaiation^d^fdispositte^ la 
capsule CTis^^ 1 k 11, 

. - cmaCtcrisecn<Xqu'Uc»^ * tt&r/zik ;-^>r^l ■ ^p^v^i-.f 

- la taille dhxnc fonne appmpnee dans uiifef 

20 biors6sorbablc ou dans un mat6riau composite non bioresorbable ad£quat 
comportantau moinsun volume d'hy^ 

r Ic ncttoyagc et :6vcntucUeniOT 

rimmersion dans uner solution charges en princip£(s) actios) 
25 pendant uncrdurce suffisante de ladite fonne sechee; 

- son extraction de ladite solution et avantageusement son scchage; 

- eventueUement, le depot d'un revetement; destine a ralentir la 
liberation du(des)dit(s) principe(s) actif(s) charge(s), i^a surface; 

pout robtention dudit dispositif charge: 
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